放射線分解性架橋剤、放射線分解性ゲル、生理活性物質包含ゲル、生理活性物質の活性制御方法及び生理活性物質包含ゲルの活性化方法 by unknown
JP 2017-200963 A 2017.11.9
(57)【要約】
【課題】低線量の放射線による分解性を有し、所望の場所において所望のタイミングで分
解可能な放射線分解性架橋剤を提供する。
【解決手段】本発明の放射線分解性架橋剤は、ポリエチレングリコール鎖を含む分岐鎖状
の鎖状構造を有し、前記鎖状構造における分岐の数が３以上であり、前記鎖状構造の末端
に配置された重合性官能基と、前記鎖状構造における分岐の中心と前記ポリエチレングリ
コール鎖との間、又は前記ポリエチレングリコール鎖と前記重合性官能基との間に配置さ
れたジスルフィド結合と、を含むことを特徴とする。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリエチレングリコール鎖を含む分岐鎖状の鎖状構造を有し、
　前記鎖状構造における分岐の数が３以上であり、
　前記鎖状構造の末端に配置された重合性官能基と、
　前記鎖状構造における分岐の中心と前記ポリエチレングリコール鎖との間、又は前記ポ
リエチレングリコール鎖と前記重合性官能基との間に配置されたジスルフィド結合と、
を含むことを特徴とする放射線分解性架橋剤。
【請求項２】
　前記ポリエチレングリコール鎖におけるエチレングリコール残基の平均繰り返し数が５
以上５５以下である請求項１に記載の放射線分解性架橋剤。
【請求項３】
　前記鎖状構造における分岐の数が４又は８である請求項１又は２に記載の放射線分解性
架橋剤。
【請求項４】
　前記鎖状構造が、ネオペンチル骨格を有する請求項１～３のいずれか一項に記載の放射
線分解性架橋剤。
【請求項５】
　前記重合性官能基が末端にビニル基、又はビニリデン基を有する請求項１～４のいずれ
か一項に記載の放射線分解性架橋剤。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか一項に記載の放射線分解性架橋剤を含むことを特徴とする放射
線分解性ゲル。
【請求項７】
　生理活性物質が、請求項６に記載の放射性分解性ゲルに包含されていることを特徴とす
る生理活性物質包含ゲル。
【請求項８】
　平均粒径が１００ｎｍ以上３００ｎｍ以下である請求項７に記載の生理活性物質包含ゲ
ル。
【請求項９】
　生理活性物質を、請求項６に記載の放射性分解性ゲルに包含させ、生理活性物質包含ゲ
ルを作製する生理活性物質包含ゲル作製工程と、
　前記生理活性物質包含ゲル作製工程後、前記生理活性物質包含ゲルに放射線を照射し、
前記生理活性物質を活性化させる活性化工程と、
を備えることを特徴とする生理活性物質の活性制御方法。
【請求項１０】
　前記活性化工程において、照射される放射線の線量が１０Ｇｙ以下である請求項９に記
載の生理活性物質の活性制御方法。
【請求項１１】
　請求項７又は８に記載の生理活性物質包含ゲルと、細胞とを接触させ、前記生理活性物
質包含ゲルを細胞内に導入する導入工程と、
　前記導入工程後、前記生理活性物質包含ゲルが導入された細胞に放射線を照射し、前記
放射性分解性ゲルから生理活性物質を放出させ、前記生理活性物質を活性化させる活性化
工程と、
を備えることを特徴とする生理活性物質包含ゲルの活性化方法。
【請求項１２】
　前記活性化工程において、照射される放射線の線量が１０Ｇｙ以下である請求項１１に
記載の生理活性物質包含ゲルの活性化方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、放射線分解性架橋剤、放射線分解性ゲル、生理活性物質包含ゲル、生理活性
物質の活性制御方法及び生理活性物質包含ゲルの活性化方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、様々な目的で、外部から刺激を与えて分解することが可能なゲルが提案されてい
る。
　例えば、重合性官能基を有する光開裂性架橋剤を含む光開裂性ゲル等が挙げられる（例
えば、特許文献１参照。）。このゲルによれば、生理活性物質を前記光開裂性ゲルに包含
させた後、光を照射することにより、所望の場所において所望のタイミングで、前記光開
裂性ゲルから前記生理活性物質が放出させることができる。
【０００３】
　また、例えば、核酸類を架橋させて作製した核酸類ハイドロゲル等が挙げられる（例え
ば、特許文献２参照。）。このゲルによれば、生理活性物質を前記核酸類ハイドロゲルに
包含させた後、放射線を照射することにより、所望の場所において所望のタイミングで、
前記核酸類ハイドロゲルから前記生理活性物質を放出させることができる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】再公表ＷＯ２０１１／０９３４６１号公報
【特許文献２】特開２０１４－１０５１８７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　従来のゲルは、光や超音波等の照射により分解性を示すものが多く、身体の深部や骨の
近傍では使用できないという問題点があった。
　また、従来の放射線の照射により分解性を示すゲルについては、低線量の放射線での分
解が未だ達成できていなかった。
【０００６】
　本発明は、上記事情に鑑みてなされたものであって、低線量の放射線による分解性を有
し、所望の場所において所望のタイミングで分解可能な放射線分解性架橋剤を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意研究した結果、低線量の放射線照射によるジ
スルフィド結合の切断が、連鎖的なラジカル切断と、ゲルの網目構造の組み換えとを引き
起こすことを見出し、本発明を完成させた。
【０００８】
　すなわち、本発明は以下の態様を含む。
［１］ポリエチレングリコール鎖を含む分岐鎖状の鎖状構造を有し、前記鎖状構造におけ
る分岐の数が３以上であり、前記鎖状構造の末端に配置された重合性官能基と、前記鎖状
構造における分岐の中心と前記ポリエチレングリコール鎖との間、又は前記ポリエチレン
グリコール鎖と前記重合性官能基との間に配置されたジスルフィド結合と、を含むことを
特徴とする放射線分解性架橋剤。
［２］前記ポリエチレングリコール鎖におけるエチレングリコール残基の平均繰り返し数
が５以上５５以下である［１］に記載の放射線分解性架橋剤。
［３］前記鎖状構造における分岐の数が４又は８である［１］又は［２］に記載の放射線
分解性架橋剤。
［４］前記鎖状構造が、ネオペンチル骨格を有する［１］～［３］のいずれか一つに記載
の放射線分解性架橋剤。
［５］前記重合性官能基が末端にビニル基、又はビニリデン基を有する［１］～［４］の
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いずれか一つに記載の放射線分解性架橋剤。
［６］［１］～［５］のいずれか一つに記載の放射線分解性架橋剤を含むことを特徴とす
る放射線分解性ゲル。
［７］生理活性物質が、請求項５に記載の放射性分解性ゲルに包含されていることを特徴
とする生理活性物質包含ゲル。
［８］平均粒径が１００ｎｍ以上３００ｎｍ以下である［７］に記載の生理活性物質包含
ゲル。
［９］生理活性物質を、［６］に記載の放射性分解性ゲルに包含させ、生理活性物質包含
ゲルを作製する生理活性物質包含ゲル作製工程と、前記生理活性物質包含ゲル作製工程後
、前記生理活性物質包含ゲルに放射線を照射し、前記生理活性物質を活性化させる活性化
工程と、を備えることを特徴とする生理活性物質の活性制御方法。
［１０］前記活性化工程において、照射される放射線の線量が１０Ｇｙ以下である［９］
に記載の生理活性物質の活性制御方法。
［１１］［７］又は［８］に記載の生理活性物質包含ゲルと、細胞とを接触させ、前記生
理活性物質包含ゲルを細胞内に導入する導入工程と、前記導入工程後、前記生理活性物質
包含ゲルが導入された細胞に放射線を照射し、前記放射性分解性ゲルから生理活性物質を
放出させ、前記生理活性物質を活性化させる活性化工程と、を備えることを特徴とする生
理活性物質包含ゲルの活性化方法。
［１２］前記活性化工程において、照射される放射線の線量が１０Ｇｙ以下である［１１
］に記載の生理活性物質包含ゲルの活性化方法。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明によれば、低線量の放射線による分解性を有し、所望の場所において所望のタイ
ミングで分解可能な放射線分解性架橋剤を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】本発明の生理活性物質包含ゲルにおける分解機構を模式的に示した図である。
【図２】実施例１におけるγ線照射前後でのＰＥＧ－ＳＳ－Ａｃ又はＰＥＧ－Ａｃを架橋
剤として用いたナイルブルー包含ゲルから放出されたナイルブルーを測定した結果を示す
グラフである。
【図３】実施例２におけるγ線照射前後でのトリプシン包含ゲルの粒径分布を示すグラフ
である。
【図４】実施例２におけるγ線照射前のトリプシン包含ゲル、直接的にγ線照射後のトリ
プシン包含ゲル、及びブタ組織を介して間接的にγ線照射後のトリプシン包含ゲルでのト
リプシン活性を測定した結果を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
＜＜放射線分解性架橋剤＞＞
　一実施形態において、本発明は、ポリエチレングリコール鎖を含む分岐鎖状の鎖状構造
を有し、前記鎖状構造における分岐の数が３以上であり、前記鎖状構造の末端に配置され
た重合性官能基と、前記鎖状構造における分岐の中心と前記ポリエチレングリコール鎖と
の間、又は前記ポリエチレングリコール鎖と前記重合性官能基との間に配置されたジスル
フィド結合と、を含む放射線分解性架橋剤を提供する。
【００１２】
　本実施形態の放射線分解性架橋剤は、３分岐以上の分岐鎖を有する鎖状構造であること
から、該鎖状構造の末端に配置された重合性官能基と、該重合性官能基と反応する高分子
化合物（例えば、本実施形態の放射線分解性架橋剤同士を重合させたもの等）との間に形
成される架橋点（架橋剤１分子あたり）が多い。そのため、本実施形態の放射線分解性架
橋剤を用いれば、適度な強度を持った放射線分解性ゲルを得ることができる。
　また、本実施形態の放射線分解性架橋剤は、低線量の放射線による分解性を有する。よ
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って、本実施形態の放射線分解性架橋剤を含む放射線分解性ゲルは、放射線治療の実用線
量範囲である低線量の放射線を照射することにより、所望の場所において所望のタイミン
グで分解させることができる。
【００１３】
　本明細書において、「放射線」とは、アルファ線、ベータ線、中性子線、透過率の高い
エックス線及びガンマ線、並びに重粒子線を意味する。本実施形態の放射線分解性架橋剤
は、上記いずれの種類の放射線を用いても、ジスルフィド結合が切断され、分解される能
力を有する。
【００１４】
＜化合物（１）及び化合物（２）＞
　本実施形態の放射線分解性架橋剤としては、例えば、下記一般式（１）で表される化合
物（本明細書においては、「化合物（１）」と称することがある。）、下記一般式（２）
で表される化合物（本明細書においては、「化合物（２）」と称することがある。）等が
挙げられる。
　なお、本実施形態の放射線分解性架橋剤において、下記化合物（１）、化合物（２）と
して、分岐の数が４であるものを例示しているが、分岐の数はこれに限定されない。
【００１５】
【化１】
【００１６】
　式中、Ａは炭素原子又は芳香環である。
　ｎはポリエチレングリコール分岐鎖のエチレングリコール残基の平均繰り返し数であり
、５以上５５以下の数である。
　Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４及びＹ５は、連結基であり、それぞれ独立に単結合、又は炭素
数１～１０のアルキレン基である。前記炭素数１～１０のアルキレン基中、１個又は非隣
接の２個以上のメチレン基（－ＣＨ２－）は、それぞれ独立して、ビニレン基（－ＣＨ＝
ＣＨ－）、エチニレン基（－Ｃ≡Ｃ－）、エーテル結合（－Ｏ－）、カルボニル基（－Ｃ
Ｏ－）、エステル結合（－ＣＯＯ－）、オキシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（
－ＮＨ－）、アミド基（－ＮＨＣＯ－）、ジスルフィド結合（－ＳＳ－）、又はシクロへ
キシレン基によって置換されていてもよい。
　Ｘは、重合性官能基である。
【００１７】
［ジスルフィド結合］
　図１は、本発明の生理活性物質包含ゲルにおける分解機構を模式的に示した図である。
　本実施形態の放射線分解性架橋剤は、放射線分解性を有するジスルフィド結合を含む。
よって、本実施形態の放射線分解性架橋剤を含む生理活性物質包含ゲル１０は、ジスルフ
ィド結合１が放射線により切断されてゲルの網目構造が壊れる。続いて、ジスルフィド結
合１の切断により生じた硫黄ラジカル２同士が反応し、新たなジスルフィド結合１と、新
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たな硫黄ラジカル２との再生産とを繰り返す。この繰り返しにより、連鎖的に反応が進み
、網目構造の大規模な組代わりが起こり、網目の孔径の変化が生じる。その結果、内包さ
れた生理活性物質３が放出される。
　したがって、本実施形態の放射線分解性架橋剤を用いた生理活性物質包含ゲルでは、放
射線治療の実用線量範囲である低線量の放射線を照射することで、効率的かつ効果的に放
射線分解性ゲルの分解が起こり、所望の場所において所望のタイミングで生理活性物質を
放出することが可能である。
【００１８】
　本明細書において、「網目の孔径」とは、ゲルの網目の大きさを指す言葉であって、立
体的な網目を真球形の空間に代表させた場合の、当該真球の直径を意味する。ゲルの網目
の孔径は、ゲルの電子顕微鏡写真を用いた画像解析法等の公知の手法により、実測値を求
めることもできるが、当該ゲルの仮想的な構造に基づいて算出してもよい。重合性化合物
と放射線分解性架橋剤とを共重合して得られるゲルの場合には、仮想的なゲル構造は、重
合性化合物及び放射線分解性架橋剤の形状や大きさ、並びに両者の含有比率等に基づいて
設定することができる。同様に、放射線分解性架橋剤のみを重合して得られるゲルの場合
には、仮想的なゲル構造は、放射線分解性架橋剤の形状や大きさ等に基づいて設定するこ
とができる。
【００１９】
　本実施形態の放射線分解性架橋剤において、ジスルフィド結合は、化合物（１）及び化
合物（２）に示す通り、前記鎖状構造における分岐の中心と前記ポリエチレングリコール
鎖との間、又は前記ポリエチレングリコール鎖と前記重合性官能基との間に配置されてい
る。
【００２０】
［鎖状構造］
　前記化合物（１）及び化合物（２）におけるポリエチレングリコール鎖を含む分岐鎖状
の鎖状構造は、分岐の数が４であるものを例示しているが、分岐の数はこれに限定されず
、分岐の数を適宜選択することにより、本実施形態の放射線分解性架橋剤を含むゲルの網
目の大きさを適宜調整することができる。前記分岐鎖状の鎖状構造は、ゲルの網目の大き
さを、生理活性物質を包含する上でより好ましい大きさに調整できるため、分岐の数は３
以上であり、４又は８であることが好ましい。また、分岐の数が４又は８である前記分岐
鎖状の鎖状構造は、合成しやすく、入手も容易である。
【００２１】
　前記化合物（１）及び化合物（２）が含むポリエチレングリコール鎖のエチレングリコ
ール残基の平均繰り返し数ｎは、５以上５５以下であり、１０以上５０以下であることが
より好ましく２０以上４０以下であることがさらに好ましい。
　エチレングリコール残基の平均繰り返し数を上記範囲に設定することで、ゲルの水に対
する溶解度を高めることができ、製造時および使用時において扱いの容易で、状態の均一
な放射線分解性ゲルを得ることができる。
【００２２】
　本明細書において、エチレングリコール残基とは、エチレングリコール（ＨＯ－Ｃ２Ｈ
４－ＯＨ）の片側末端または両末端の水酸基が他の化合物と縮合反応した後に残る、エチ
レンオキシ基（－Ｃ２Ｈ４－Ｏ－）をいう。また、エチレングリコール残基は、１又は数
個の水素原子がハロゲン原子に置換されていてもよい。ここで、水素原子を置換する前記
ハロゲン原子としては、例えば、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子等が挙げ
られる。中でも、水素原子を置換する前記ハロゲン原子は塩素原子、臭素原子又はヨウ素
原子であることが好ましい。
【００２３】
　前記化合物（１）及び化合物（２）が含むポリエチレングリコール鎖中の１分岐のポリ
エチレングリコール鎖の分子量は、１０００以上１００００以下であることが好ましい。
１分岐のポリエチレングリコール鎖の分子量が上記範囲であることで、包含する物質の大
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きさに合わせてゲルの網目の孔径を適宜調整することができる。
【００２４】
　前記一般式（１）及び前記一般式（２）中、Ａは炭素原子又は芳香環である。
　Ａにおける芳香環としては、例えば、炭素数が４～１４であることが好ましい。前記芳
香環としては、例えば、フラン環、ピロール環、ベンゼン環、ナフタレン環、アントラセ
ン環、フェナントレン環等が挙げられ、これらに限定されない。
　中でも、Ａにおける芳香環は、合成しやすいことから、ベンゼン環であることがより好
ましい。
【００２５】
　さらに、Ａにおける芳香環は、芳香環の１個以上の水素原子が、ハロゲン原子、水酸基
、又は炭素数１～１０のアルキル基で置換されたものであってもよい。
　ここで、水素原子を置換する前記ハロゲン原子としては、上述の＜平均繰り返し数ｎ＞
で例示されたもの等が挙げられる。
　中でも、水素原子を置換する前記ハロゲン原子は塩素原子、臭素原子又はヨウ素原子で
あることが好ましい。
【００２６】
　また、水素原子を置換する前記炭素数１～１０のアルキル基としては、直鎖状のもので
も分岐鎖状のものでもよく、具体的には、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基
、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル
基、ｎ－ペンチル基、イソペンチル基、ネオペンチル基、ｔｅｒｔ－ペンチル基、１－メ
チルブチル基、ｎ－ヘキシル基、２－メチルペンチル基、３－メチルペンチル基、２，２
－ジメチルブチル基、２，３－ジメチルブチル基、ｎ－ヘプチル基、２－メチルヘキシル
基、３－メチルヘキシル基、２，２－ジメチルペンチル基、２，３－ジメチルペンチル基
、２，４－ジメチルペンチル基、３，３－ジメチルペンチル基、３－エチルペンチル基、
２，２，３－トリメチルブチル基、ｎ－オクチル基、イソオクチル基、２－エチルヘキシ
ル基、ノニル基、デシル基等が挙げられ、これらに限定されない。
　中でも、水素原子を置換する前記炭素数１～１０のアルキル基は、直鎖状のものが好ま
しく、メチル基又はエチル基がより好ましい。
【００２７】
　前記一般式（１）及び前記一般式（２）におけるＡは、合成しやすいことから、炭素原
子であることが好ましい。すなわち、本実施形態の放射線分解性架橋剤は、鎖状構造がネ
オペンチル骨格を有することが好ましい。
【００２８】
［連結基Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４及びＹ５］
　前記一般式（１）及び前記一般式（２）中、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４及びＹ５は、連結
基であり、それぞれ独立に単結合、又は炭素数１～１０のアルキレン基である。
　前記炭素数１～１０のアルキレン基中、１個又は非隣接の２個以上のメチレン基（－Ｃ
Ｈ２－）は、それぞれ独立して、ビニレン基（－ＣＨ＝ＣＨ－）、エチニレン基（－Ｃ≡
Ｃ－）、エーテル結合（－Ｏ－）、カルボニル基（－ＣＯ－）、エステル結合（－ＣＯＯ
－）、オキシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（－ＮＨ－）、アミド基（－ＮＨＣ
Ｏ－）、ジスルフィド結合（－ＳＳ－）、又はシクロへキシレン基によって置換されてい
てもよい。
　また、一般式（１）中、Ｙ１、Ｙ２及びＹ３は、同じでもよく、異なっていてもよい。
　また、一般式（２）中、Ｙ４及びＹ５は、同じでもよく、異なっていてもよい。
【００２９】
　Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４及びＹ５における前記炭素数１～１０のアルキレン基としては
、直鎖状のものでも分岐鎖状のものでもよく、具体的には、例えば、メチレン基、エチレ
ン基、ｎ－プロピレン基、ｎ－ブチレン基、ｎ－ペンチレン基、ｎ－へキシレン基、ｎ－
ヘプチレン基、ｎ－オクチレン基、ｎ－ノニレン基、ｎ－デシレン基等の直鎖状のアルキ
レン基、２－メチルプロピレン基、２－メチルへキシレン基、テトラメチルエチレン基等
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　中でも、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４及びＹ５における前記炭素数１～１０のアルキレン基
は、直鎖状であることが好ましく、メチレン基、エチレン基、ｎ－プロピレン基、ｎ－ブ
チレン基、ｎ－ペンチレン基又はｎ－へキシレン基であることがより好ましい。
【００３０】
　また、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４及びＹ５における前記炭素数１～１０のアルキレン基は
、１又は数個の水素原子がハロゲン原子）に置換されていてもよい。ここで、水素原子を
置換する前記ハロゲン原子としては、上述の＜平均繰り返し数ｎ＞で例示されたもの等が
挙げられる。
　中でも、水素原子を置換する前記ハロゲン原子は塩素原子、臭素原子又はヨウ素原子で
あることが好ましい。
【００３１】
［重合性官能基Ｘ］
　前記一般式（１）及び前記一般式（２）中、Ｘは重合性官能基である。Ｘにおける前記
重合性官能基としては、共重合性のゲルを作製する際に一般的に用いられている重合性官
能基であればよい。Ｘにおける前記重合性官能基は、ラジカル重合やカチオン重合、アニ
オン重合、配位重合、開環重合により互いに重合する官能基であることが好ましく、ラジ
カル重合により互いに重合する官能基であることがより好ましく、反応部位として末端に
ビニル基、又はビニリデン基を有する官能基であることがさらに好ましい。Ｘにおける前
記重合性官能基としては、より具体的には、例えば、アクリル酸残基、メタクリル酸残基
、ビニルフェニル基、スチレン基、ジエン基、ビニルエステル基、ビニルアミド基、塩化
ビニル基、塩化ビニリデン基、ビニルエーテル基等が挙げられる。
【００３２】
　化合物（１）で好ましいものとしては、例えば、下記一般式（１－１）で表される化合
物（以下、「化合物（１－１）」と略記することがある。）、又は下記一般式（１－２）
で表される化合物（以下、「化合物（１－２）」と略記することがある。）等が挙げられ
る。
　なお、これら化合物は、好ましい化合物（１）の一例に過ぎず、好ましい化合物（１）
はこれらに限定されない。
【００３３】
　また、化合物（２）で好ましいものとしては、例えば、下記一般式（２－１）で表され
る化合物（以下、「化合物（２－１）」と略記することがある。）、又は下記一般式（２
－２）で表される化合物（以下、「化合物（２－２）」と略記することがある。）等が挙
げられる。
　なお、これら化合物は、好ましい化合物（２）の一例に過ぎず、好ましい化合物（２）
はこれらに限定されない。
【００３４】
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【化２】
【００３５】
【化３】
【００３６】
　式中、ｎ、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４、Ｙ５及びＸは、いずれも上記と同じである。また
、式中、Ｙ１、Ｙ２及びＹ３は、同じでもよく、異なっていてもよい。また、Ｙ４及びＹ
５は、同じでもよく、異なっていてもよい。
【００３７】
　化合物（１－１）で好ましいものとしては、例えば、ｎが５以上５５以下の数であって
、Ｙ１が単結合又はメチレン基であって、Ｙ２がエチレン基、ｎ－プロピレン基、ｎ－ブ
チレン基、ｎ－ペンチレン基、又はｎ－へキシレン基であって、１個のメチレン基（－Ｃ
Ｈ２－）がエーテル結合（－Ｏ－）、カルボニル基（－ＣＯ－）、エステル結合（－ＣＯ
Ｏ－）、オキシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（－ＮＨ－）、又はアミド基（－
ＮＨＣＯ－）に置換されている基であり、Ｙ３がメチレン基、エチレン基、ｎ－プロピレ
ン基、ｎ－ブチレン基、ｎ－ペンチレン基、又はｎ－へキシレン基であり、Ｘがアクリル
酸残基、ビニルフェニル基、スチレン基、ジエン基、ビニルエステル基、ビニルアミド基
、塩化ビニル基、又はビニルエーテル基であるもの等が挙げられる。
　化合物（１－１）でより好ましいものとしては、例えば、ｎが５以上５５以下の数であ
って、Ｙ１がメチレン基であって、Ｙ２がｎ－ブチレン基、ｎ－ペンチレン基、又はｎ－
へキシレン基であって、１個のメチレン基（－ＣＨ２－）がエステル結合（－ＣＯＯ－）
、オキシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（－ＮＨ－）、又はアミド基（－ＮＨＣ
Ｏ－）に置換されている基であり、Ｙ３がメチレン基、エチレン基、又はｎ－プロピレン
基であり、Ｘがアクリル酸残基、又はビニルアミド基であるもの等が挙げられる。
【００３８】
　化合物（１－２）で好ましいものとしては、例えば、ｎが５以上５５以下の数であって
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、Ｙ１が単結合又はメチレン基であって、Ｙ２がエチレン基、ｎ－プロピレン基、ｎ－ブ
チレン基、ｎ－ペンチレン基、又はｎ－へキシレン基であって、１個のメチレン基（－Ｃ
Ｈ２－）がエーテル結合（－Ｏ－）、カルボニル基（－ＣＯ－）、エステル結合（－ＣＯ
Ｏ－）、オキシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（－ＮＨ－）、又はアミド基（－
ＮＨＣＯ－）に置換されている基であり、Ｙ３がメチレン基、エチレン基、ｎ－プロピレ
ン基、ｎ－ブチレン基、ｎ－ペンチレン基、又はｎ－へキシレン基であり、Ｘがアクリル
酸残基、ビニルフェニル基、スチレン基、ジエン基、ビニルエステル基、ビニルアミド基
、塩化ビニル基、又はビニルエーテル基であるもの等が挙げられる。
　化合物（１－２）でより好ましいものとしては、例えば、ｎが５以上５５以下の数であ
って、Ｙ１が単結合であって、Ｙ２がｎ－ブチレン基、ｎ－ペンチレン基、又はｎ－へキ
シレン基であって、１個のメチレン基（－ＣＨ２－）がエステル結合（－ＣＯＯ－）、オ
キシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（－ＮＨ－）、又はアミド基（－ＮＨＣＯ－
）に置換されている基であり、Ｙ３がメチレン基、エチレン基、又はｎ－プロピレン基で
あり、Ｘがアクリル酸残基、又はビニルアミド基であるもの等が挙げられる。
【００３９】
　化合物（２－１）で好ましいものとしては、例えば、ｎが５以上５５以下の数であって
、Ｙ４が単結合、メチレン基、エチレン基、ｎ－プロピレン基、ｎ－ブチレン基、ｎ－ペ
ンチレン基、又はｎ－へキシレン基であり、Ｙ５がエチレン基、ｎ－プロピレン基、ｎ－
ブチレン基、ｎ－ペンチレン基、又はｎ－へキシレン基であって、１個のメチレン基（－
ＣＨ２－）がエーテル結合（－Ｏ－）、カルボニル基（－ＣＯ－）、エステル結合（－Ｃ
ＯＯ－）、オキシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（－ＮＨ－）、又はアミド基（
－ＮＨＣＯ－）に置換されている基であり、Ｘがアクリル酸残基、ビニルフェニル基、ス
チレン基、ジエン基、ビニルエステル基、ビニルアミド基、塩化ビニル基、又はビニルエ
ーテル基であるもの等が挙げられる。
　化合物（２－１）でより好ましいものとしては、例えば、ｎが５以上５５以下の数であ
って、Ｙ４が単結合、メチレン基、エチレン基、又はｎ－プロピレン基であり、Ｘがアク
リル酸残基、又はビニルアミド基であって、Ｙ５がｎ－ブチレン基、ｎ－ペンチレン基、
又はｎ－へキシレン基であって、１個のメチレン基（－ＣＨ２－）がエステル結合（－Ｃ
ＯＯ－）、オキシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（－ＮＨ－）、又はアミド基（
－ＮＨＣＯ－）に置換されている基であるもの等が挙げられる。
【００４０】
　化合物（２－２）で好ましいものとしては、例えば、ｎが５以上５５以下の数であって
、Ｙ４が単結合、メチレン基、エチレン基、ｎ－プロピレン基、ｎ－ブチレン基、ｎ－ペ
ンチレン基、又はｎ－へキシレン基であり、Ｙ５がエチレン基、ｎ－プロピレン基、ｎ－
ブチレン基、ｎ－ペンチレン基、又はｎ－へキシレン基であって、１個のメチレン基（－
ＣＨ２－）がエーテル結合（－Ｏ－）、カルボニル基（－ＣＯ－）、エステル結合（－Ｃ
ＯＯ－）、オキシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（－ＮＨ－）、又はアミド基（
－ＮＨＣＯ－）に置換されている基であり、Ｘがアクリル酸残基、ビニルフェニル基、ス
チレン基、ジエン基、ビニルエステル基、ビニルアミド基、塩化ビニル基、又はビニルエ
ーテル基であるもの等が挙げられる。
　化合物（２－２）でより好ましいものとしては、例えば、ｎが５以上５５以下の数であ
って、Ｙ４が単結合、メチレン基、エチレン基、又はｎ－プロピレン基であり、Ｘがアク
リル酸残基、又はビニルアミド基であって、Ｙ５がｎ－ブチレン基、ｎ－ペンチレン基、
又はｎ－へキシレン基であって、１個のメチレン基（－ＣＨ２－）がエステル結合（－Ｃ
ＯＯ－）、オキシカルボニル基（－ＯＣＯ－）、アミノ基（－ＮＨ－）、又はアミド基（
－ＮＨＣＯ－）に置換されている基であるもの等が挙げられる。
【００４１】
　化合物（１）のうち、化合物（１－１）の好ましいものとしては、例えば、下記式（１
－１－１）で表される化合物（以下、「化合物（１－１－１）」と略記することがある）
、下記式（１－１－２）で表される化合物（以下、「化合物（１－１－２）」と略記する
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　化合物（１）のうち、化合物（１－２）の好ましいものとしては、例えば、下記式（１
－２－１）で表される化合物（以下、「化合物（１－２－１）」と略記することがある）
、下記式（１－２－２）で表される化合物（以下、「化合物（１－２－２）」と略記する
ことがある）等が挙げられる。
　なお、これら化合物は、好ましい化合物（１）の一例に過ぎず、好ましい化合物（１）
はこれらに限定されない。
【００４２】
　また、化合物（２）のうち、化合物（２－１）の好ましいものとしては、例えば、下記
式（２－１－１）で表される化合物（以下、「化合物（２－１－１）」と略記することが
ある）、下記式（２－１－２）で表される化合物（以下、「化合物（２－１－２）」と略
記することがある）等が挙げられる。
　化合物（２）のうち、化合物（２－２）の好ましいものとしては、例えば、下記式（２
－２－１）で表される化合物（以下、「化合物（２－２－１）」と略記することがある）
、下記式（２－２－２）で表される化合物（以下、「化合物（２－２－２）」と略記する
ことがある）等が挙げられる。
　なお、これら化合物は、好ましい化合物（２）の一例に過ぎず、好ましい化合物（２）
はこれらに限定されない。
【００４３】
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【化５】
【００４５】
　式中、ｎは、上記と同じである。
【００４６】
　化合物（１）及び化合物（２）は、ポリエチレングリコール鎖を含む分岐鎖状の鎖状構
造と、前記鎖状構造の末端に配置された重合性官能基と、を有するため、化合物（１）又
は化合物（２）を重合させて得られるゲルにおいて、包含する物質の大きさに合わせて、
ゲルの網目の大きさを適宜調整することができる。
　さらに、化合物（１）及び化合物（２）は、前記鎖状構造における分岐の中心と前記ポ
リエチレングリコール鎖との間、又は前記ポリエチレングリコール鎖と前記重合性官能基
との間に配置されたジスルフィド結合を有するため、化合物（１）又は化合物（２）を重
合させて得られるゲルにおいて、低線量の放射線の照射により、容易に分解させることが
できる。
　そのため、化合物（１）及び化合物（２）は、放射性分解性架橋剤として特に好適であ
り、該放射性分解性架橋剤を含む後述の放射線分解性ゲルは、放射線増感剤のキャリア、
ＤＤＳ（ドラッグデリバリーシステム）におけるキャリア、化粧品用のナノ粒子等の用途
に好適である。
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【００４７】
＜化合物（１）の製造方法＞
　化合物（１）は、例えば、重合性官能基Ｘの種類、又はエチレングリコール残基の平均
繰り返し数に応じて、原料となるポリエチレングリコール鎖を含む分岐鎖状の鎖状構造を
有する化合物と、重合性官能基Ｘ及びジスルフィド結合を有する化合物とを、公知の反応
を用いて連結することで製造できる。より具体的には以下のとおりである。
【００４８】
＜１＞化合物（１－１－１）の製造方法
　化合物（１）のうち、化合物（１－１－１）は、例えば、下記一般式（１ａ）で表され
る化合物（以下、「化合物（１ａ）」と略記することがある。）と、下記一般式（１ｂ）
で表される化合物（以下、「化合物（１ｂ）」と略記することがある。）と、を反応させ
て、化合物（１－１－１）を得る工程（以下、「化合物（１－１－１）製造工程」と略記
することがある。）を有する製造方法により、製造できる。
　以下、各工程について、詳細に説明する。
【００４９】
【化６】
【００５０】
［化合物（１－１－１）製造工程］
　前記化合物（１－１－１）製造工程においては、化合物（１ａ）と化合物（１ｂ）とを
反応させて、化合物（１－１－１）を得る。
　化合物（１－１－１）を得る前記反応は、公知の縮合反応である。
【００５１】
（化合物（１ａ））
　化合物（１ａ）は公知化合物（テトラポリエチレングリコールアミン（ｔｅｔｒａ－Ｐ
ＥＧ－ａｍｉｎｅ）である。
　化合物（１ａ）は、縮合反応の原料となるポリエチレングリコール鎖を含む分岐鎖状の
鎖状構造を有する化合物である。
【００５２】
　ｎはエチレングリコール残基の平均繰り返し数である。ｎは、５以上５５以下であり、
１０以上５０以下であることがより好ましく２０以上４０以下であることがさらに好まし
い。
　エチレングリコール残基の平均繰り返し数ｎを上記範囲に設定することで、ゲルの水に
対する溶解度を高めることができ、製造時および使用時において扱いの容易で、状態の均
一な放射線分解性ゲルを得ることができる。
　化合物（１ａ）において、所望のエチレングリコール残基の平均繰り返し数ｎを有する
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ものを適宜選択し、市販のものを購入して用いればよい。
【００５３】
（化合物（１ｂ））
　化合物（１ｂ）は公知化合物である。
　化合物（１ｂ）は、縮合反応の原料となるジスルフィド結合と重合性官能基であるビニ
ルアミド基を有する化合物である。
　例えば、化合物（１ｂ）は、３－メルカプトプロピオン酸と２－アミノエタンチオール
塩酸塩とを酸化反応にさせて、ジスルフィド結合を有する式（１ｂ１）で表される化合物
（以下、「化合物（１ｂ１）」と略記することがある）を得る工程（以下、「化合物（１
ｂ１）製造工程」と略記することがある）、及び前記化合物（１ｂ１）と塩化アクリルと
を縮合反応させて化合物（１ｂ）を得る工程（以下、「化合物（１ｂ）製造工程」と略記
することがある）を有する製造方法により、製造できる。
【００５４】
【化７】
【００５５】
　化合物（１ｂ１）製造工程においては、例えば、適当な有機溶媒、又は前記有機溶媒及
び水の混合溶媒等の水性溶媒を反応溶媒として用いることが好ましい。
　化合物（１ｂ１）製造工程において使用可能な有機溶媒としては、例えば、メタノール
、エタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、トルエン、トリフルオロメチルベンゼン
、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、１，４－ジオキサン、メチル－ｔｅｒｔ－
ブチルエーテル等が挙げられ、これらに限定されない。
　前記溶媒は、１種を単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよく、２種以上を併
用する場合、それらの組み合わせ及び比率は任意に選択できる。
【００５６】
　化合物（１ｂ１）製造工程において、３－メルカプトプロピオン酸の使用量は、例えば
、２－アミノエタンチオール塩酸塩の使用量の０．５～２倍モル量であることが好ましく
、１～１．５倍モル量であることがより好ましい。
【００５７】
　化合物（１ｂ１）製造工程においては、さらに酸化剤を用いて反応を行うことが好まし
い。前記酸化剤としては、例えば、過酸化水素、オキソン、過安息香酸等が挙げられる。
　酸化剤は、１種を単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよく、２種以上を併用
する場合、それらの組み合わせ及び比率は任意に選択できる。ただし、通常、酸化剤は、
１種を単独で用いれば十分である。
　化合物（１ｂ１）製造工程において、酸化剤の使用量は、例えば、３－メルカプトプロ
ピオン酸の使用量の１～４倍モル量であることが好ましく、１～２倍モル量であることが
より好ましい。
【００５８】
　化合物（１ｂ１）製造工程においては、例えば、反応温度は、例えば、０～４℃である
ことが好ましく、０℃であることがより好ましい。
　化合物（１ｂ１）製造工程において、反応時間は、例えば、１～２４時間であることが
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好ましく、１～２時間であることがより好ましい。
【００５９】
　化合物（１ｂ１）製造工程において、反応終了後は、公知の手法によって、必要に応じ
て後処理を行い、化合物（１ｂ１）を取り出せばよい。すなわち、適宜必要に応じて、ろ
過、洗浄、抽出、ｐＨ調整、脱水、濃縮等の後処理操作をいずれか単独で、又は２種以上
組み合わせて行い、濃縮、結晶化、再沈殿、カラムクロマトグラフィー等により、化合物
（１ｂ）を取り出せばよい。また、取り出した化合物（１ｂ１）は、さらに必要に応じて
、結晶化、再沈殿、カラムクロマトグラフィー、抽出、溶媒による結晶の撹拌洗浄等の操
作をいずれか単独で、又は２種以上組み合わせて１回以上行うことで、精製してもよい。
　化合物（１ｂ１）製造工程においては、反応終了後、化合物（１ｂ１）を取り出さずに
、次工程で用いてもよいが、目的物である化合物（１ｂ）の収率が向上する点から、化合
物（１ｂ１）を上述の方法で取り出すことが好ましい。
【００６０】
　また、化合物（１ｂ）製造工程においては、例えば、上記に示すように、化合物（１ｂ
１）と塩化アクリルとを、縮合反応させることにより、化合物（１ｂ）が得られる。
【００６１】
　化合物（１ｂ）製造工程においては、例えば、適当な有機溶媒、又は前記有機溶媒及び
水の混合溶媒等の水性溶媒を反応溶媒として用いることが好ましい。
　化合物（１ｂ）製造工程において使用可能な有機溶媒としては、上述の化合物（１ｂ１
）製造工程で例示されたものと同様のものが挙げられる。
【００６２】
　化合物（１ｂ）製造工程において、塩化アクリルの使用量は、例えば、化合物（１ｂ１
）の使用量の１～３倍モル量であることが好ましく、１～１．５倍モル量であることがよ
り好ましい。
【００６３】
　化合物（１ｂ）製造工程においては、さらに塩基を用いて反応を行うことが好ましい。
　前記塩基としては、例えば、ピリジン、２，６－ルチジン、２，６－ビス（ｔｅｒｔ－
ブチル）ピリジン、トリエチルアミン、ジメチルイソプロピルアミン、Ｎ－メチルモルホ
リン等の有機塩基；水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水素化ナトリウム、水素化カリ
ウム、ナトリウムアミド等の無機塩基；リチウムジイソプロピルアミド、ブチルリチウム
等の有機金属塩等が挙げられ、これらに限定されない。
　前記塩基は、１種を単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよく、２種以上を併
用する場合、それらの組み合わせ及び比率は任意に選択できる。
　化合物（１ｂ）製造工程において、塩基の使用量は、例えば、化合物（１ｂ１）の使用
量の１～５倍モル量であることが好ましく、１～２倍モル量であることがより好ましい。
【００６４】
　化合物（１ｂ）製造工程において、反応温度は、例えば、０～４℃であることが好まし
く、０℃であることがより好ましい。
　化合物（１ｂ）製造工程において、反応時間は、例えば、１～２４時間であることが好
ましく、１～２時間であることがより好ましい。
【００６５】
　化合物（１ｂ）製造工程において、反応終了後は、化合物（１ｂ１）製造工程の場合と
同様の方法で、化合物（１ｂ）を取り出すことができ、取り出した化合物（１ｂ）をさら
に同様の方法で精製してもよい。
　化合物（１ｂ）製造工程においては、反応終了後、化合物（１ｂ）を取り出さずに、次
工程で用いてもよいが、目的物である化合物（１－１－１）の収率が向上する点から、化
合物（１ｂ）を上述の方法で取り出すことが好ましい。
【００６６】
（反応条件）
　化合物（１－１－１）製造工程においては、例えば、適当な有機溶媒、又は前記有機溶
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　化合物（１－１－１）製造工程において使用可能な有機溶媒としては、上述の化合物（
１ｂ１）製造工程で例示されたものと同様のものが挙げられる。
　前記溶媒は、１種を単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよく、２種以上を併
用する場合、それらの組み合わせ及び比率は任意に選択できる。
【００６７】
　化合物（１－１－１）製造工程において、化合物（１ｂ）の使用量は、例えば、化合物
（１ａ）の使用量の４～１６倍モル量であることが好ましく、５～７倍モル量であること
がより好ましい。
【００６８】
　化合物（１－１－１）製造工程においては、さらに縮合剤を用いて反応を行うことが好
ましい。前記縮合剤としては、例えば、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（Ｄ
ＣＣ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）、ＷＳＣＤ（水溶性カルボジイ
ミド）等のカルボジイミド；２－クロロ－４，６－ジメトキシトリアジン （ＣＤＭＴ）
、ＤＭＴ－ＭＭ（4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium Chlori
de n-Hydrate）等が挙げられ、これらに限定されない。
　前記縮合剤は、１種を単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよく、２種以上を
併用する場合、それらの組み合わせ及び比率は任意に選択できる。
　化合物（１－１－１）製造工程において、縮合剤の使用量は、例えば、化合物（１ｂ）
の使用量の１～１５倍モル量であることが好ましく、５～１０倍モル量であることがより
好ましい。
【００６９】
　化合物（１－１－１）製造工程においては、例えば、反応温度は、例えば、１５～４０
℃であることが好ましく、２０～３０℃であることがより好ましい。
　化合物（１－１－１）製造工程において、反応時間は、例えば、１２～４８時間である
ことが好ましく、１８～２４時間であることがより好ましい。
【００７０】
　化合物（１－１－１）製造工程において、反応終了後は、化合物（１ｂ１）製造工程の
場合と同様の方法で、化合物（１－１－１）を取り出すことができ、取り出した化合物（
１－１－１）をさらに同様の方法で精製してもよい。
【００７１】
　化合物（１－１－１）、化合物（１ａ）、化合物（１ｂ）等の各化合物は、例えば、核
磁気共鳴（ＮＭＲ）分光法、質量分析法（ＭＳ）、赤外分光法（ＩＲ）等、公知の手法で
構造を確認できる。
【００７２】
＜２＞化合物（１－２－１）の製造方法
　化合物（１）のうち、化合物（１－２－１）は、例えば、下記一般式（１ｃ）で表され
る化合物（以下、「化合物（１ｃ）」と略記することがある。）と、化合物（１ｂ）と、
を反応させて、化合物（１－２－１）を得る工程（以下、「化合物（１－２－１）製造工
程」と略記することがある。）を有する製造方法により、製造できる。
　以下、各工程について、詳細に説明する。
【００７３】
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【化８】
【００７４】
［化合物（１－２－１）製造工程］
　前記化合物（１－２－１）製造工程においては、化合物（１ｂ）と化合物（１ｃ）とを
反応させて、化合物（１－２－１）を得る。
　化合物（１－２－１）を得る前記反応は、公知の縮合反応である。
【００７５】
（化合物（１ｂ））
　化合物（１ｂ）は、上述の化合物（１－１－１）製造工程で用いる化合物（１ｂ）と同
じものである。
【００７６】
（化合物（１ｃ））
　化合物（１ｃ）は公知化合物（ベンゼンテトラポリエチレングリコールアミン）である
。
　化合物（１ｃ）は、縮合反応の原料となる分岐鎖状のポリエチレングリコールを有する
化合物である。
【００７７】
　化合物（１ｃ）において、ｎはエチレングリコール残基の平均繰り返し数である。ｎは
、５以上５５以下であり、１０以上５０以下であることがより好ましく２０以上４０以下
であることがさらに好ましい。
　エチレングリコール残基の平均繰り返し数ｎを上記範囲に設定することで、ゲルの水に
対する溶解度を高めることができ、製造時および使用時において扱いの容易で、状態の均
一な放射線分解性ゲルを得ることができる。
　化合物（１ｃ）において、所望のエチレングリコール残基の平均繰り返し数ｎを有する
ものを適宜選択し、市販のものを購入して用いればよい。
【００７８】
　化合物（１－２－１）製造工程は、化合物（１ａ）に代えて化合物（１ｃ）を用いる点
以外は、上述の化合物（１－１－１）製造工程と同じ方法で行うことができる。
【００７９】
＜化合物（２）の製造方法＞
　化合物（２）は、例えば、重合性官能基Ｘの種類、又はエチレングリコール残基の平均
繰り返し数に応じて、原料となるチオール基、重合性官能基Ｘ、及びポリエチレングリコ
ール鎖を有する化合物と、チオール基を有する化合物とを、公知の反応を用いて連結する
ことで製造できる。より具体的には以下のとおりである。
【００８０】
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　化合物（２）のうち、化合物（２－１－１）は、例えば、メタンテトラチオールと、下
記一般式（１ｄ）で表される化合物（以下、「化合物（１ｄ）」と略記することがある。
）と、を反応させて、化合物（２－１－１）を得る工程（以下、「化合物（２－１－１）
製造工程」と略記することがある。）を有する製造方法により、製造できる。
　以下、各工程について、詳細に説明する。
【００８１】
【化９】
【００８２】
［化合物（２－１－１）製造工程］
　前記化合物（２－１－１）製造工程においては、メタンテトラチオールと化合物（１ｄ
）とを反応させて、化合物（２－１－１）を得る。
　化合物（２－１－１）を得る前記反応は、公知の酸化反応である。
【００８３】
（化合物（１ｄ））
　化合物（１ｄ）は公知化合物である。
　化合物（１ｄ）は、酸化反応の原料となるチオール基、重合性官能基であるビニルアミ
ド基、及びポリエチレングリコールを有する化合物である。
【００８４】
　ｎはエチレングリコール残基の平均繰り返し数である。ｎは、５以上５５以下であり、
１０以上５０以下であることがより好ましく２０以上４０以下であることがさらに好まし
い。
　エチレングリコール残基の平均繰り返し数ｎを上記範囲に設定することで、ゲルの水に
対する溶解度を高めることができ、製造時および使用時において扱いの容易で、状態の均
一な放射線分解性ゲルを得ることができる。
　化合物（１ｄ）において、所望のエチレングリコール残基の平均繰り返し数ｎを有する
ものを適宜選択し、市販のものを購入して用いればよい。
【００８５】
　例えば、化合物（１ｄ）は、アミノ基、チオール基、及びポリエチレングリコール鎖を
有する式（１ｄ１）で表される化合物（以下、「化合物（１ｄ１）」と略記することがあ
る）とカルボキシビニルとを縮合反応にさせて、チオール基、ビニルアミド基、及びポリ
エチレングリコールを有する化合物（１ｄ）を得る工程（以下、「化合物（１ｄ）製造工
程」と略記することがある）を有する製造方法により、製造できる。
【００８６】
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【化１０】
【００８７】
　化合物（１ｄ）製造工程において使用可能な有機溶媒としては、上述の化合物（１ｂ１
）製造工程で例示されたものと同様のものが挙げられる。
　前記溶媒は、１種を単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよく、２種以上を併
用する場合、それらの組み合わせ及び比率は任意に選択できる。
【００８８】
　化合物（１ｄ）製造工程において、化合物（１ｄ１）の使用量は、例えば、カルボキシ
ビニルの使用量の０．２５～８倍モル量であることが好ましく、０．５～２倍モル量であ
ることが好ましく、０．５～１倍モル量であることがより好ましい。
【００８９】
　化合物（１ｄ）製造工程においては、さらに縮合剤を用いて反応を行うことが好ましい
。前記縮合剤としては、上述の化合物（１－１－１）製造工程で例示されたものと同様の
ものが挙げられる。
【００９０】
　化合物（１ｄ）製造工程においては、例えば、反応温度は、例えば、０～４℃であるこ
とが好ましく、０℃であることがより好ましい。
　化合物（１ｄ）製造工程において、反応時間は、例えば、１～２４時間であることが好
ましく、１～２時間であることがより好ましい。
【００９１】
　化合物（１ｄ）製造工程において、反応終了後は、化合物（１ｂ１）製造工程の場合と
同様の方法で、化合物（１ｄ）を取り出すことができ、取り出した化合物（１ｄ）をさら
に同様の方法で精製してもよい。
　化合物（１ｄ）製造工程においては、反応終了後、化合物（１ｄ）を取り出さずに、次
工程で用いてもよいが、目的物である化合物（２－１－１）の収率が向上する点から、化
合物（１ｄ）を上述の方法で取り出すことが好ましい。
【００９２】
（反応条件）
　化合物（２－１－１）製造工程において使用可能な有機溶媒としては、上述の化合物（
１ｂ１）製造工程で例示されたものと同様のものが挙げられる。
　前記溶媒は、１種を単独で用いてもよいし、２種以上を併用してもよく、２種以上を併
用する場合、それらの組み合わせ及び比率は任意に選択できる。
【００９３】
　化合物（２－１－１）製造工程において、化合物（１ｄ）の使用量は、例えば、メタン
テトラチオールの使用量の４～１６倍モル量であることが好ましく、５～７倍モル量であ
ることがより好ましい。
【００９４】
　化合物（２－１－１）製造工程においては、さらに酸化剤を用いて反応を行うことが好
ましい。前記酸化剤としては、上述の化合物（１ｂ１）製造工程で例示されたものと同様
のものが挙げられる。
【００９５】
　化合物（２－１－１）製造工程においては、例えば、反応温度は、例えば、１５～４０
℃であることが好ましく、２０～３０℃であることがより好ましい。
　化合物（２－１－１）製造工程において、反応時間は、例えば、１２～４８時間である
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ことが好ましく、１８～２４時間であることがより好ましい。
【００９６】
　化合物（２－１－１）製造工程において、反応終了後は、化合物（１ｂ１）製造工程の
場合と同様の方法で、化合物（２－１－１）を取り出すことができ、取り出した化合物（
２－１－１）をさらに同様の方法で精製してもよい。
【００９７】
　化合物（２－１－１）、化合物（１ｄ）等の各化合物は、例えば、核磁気共鳴（ＮＭＲ
）分光法、質量分析法（ＭＳ）、赤外分光法（ＩＲ）等、公知の手法で構造を確認できる
。
【００９８】
＜２＞化合物（２－２－１）の製造方法
　化合物（２）のうち、化合物（２－２－１）は、例えば、ベンゼンテトラチオールと、
化合物（１ｄ）と、を反応させて、化合物（２－１－１）を得る工程（以下、「化合物（
２－１－１）製造工程」と略記することがある。）を有する製造方法により、製造できる
。
　以下、各工程について、詳細に説明する。
【００９９】
【化１１】
【０１００】
［化合物（２－２－１）製造工程］
　前記化合物（２－２－１）製造工程においては、ベンゼンテトラチオールと化合物（１
ｄ）とを反応させて、化合物（２－２－１）を得る。
　化合物（２－２－１）を得る前記反応は、公知の酸化反応である。
【０１０１】
（化合物（１ｄ））
　化合物（１ｄ）は、上述の化合物（２－１－１）製造工程で用いる化合物（１ｄ）と同
じものである。
【０１０２】
　化合物（２－２－１）製造工程は、メタンテトラチオールに代えてベンゼンテトラチオ
ールを用いる点以外は、上述の化合物（２－１－１）製造工程と同じ方法で行うことがで
きる。
【０１０３】
＜＜放射線分解性ゲル＞＞
　一実施形態において、本発明は、上述の放射線分解性架橋剤を含む放射線分解性ゲルを
提供する。
【０１０４】
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　本実施形態における放射線分解性ゲルは適度な強度を有し、放射線治療の実用線量範囲
である低線量の放射線を照射することにより、所望の場所において所望のタイミングで分
解させることができる。
【０１０５】
　本実施形態の放射線分解性ゲルにおいて、放射線分解性架橋剤の他に、さらに、重合性
化合物を含んでいてもよい。
　前記重合性化合物としては、放射線分解性架橋剤が有する重合性官能基と重合可能な重
合性官能基を有しているものであれば、特に限定されるものではなく、公知の重合性化合
物の中から、適宜選択して用いることができる。さらに、本実施形態の放射線分解性ゲル
を用いて生理活性物質を包含する場合、ゲル化の前後において、生理活性物質の活性に対
する影響の小さいものであればよい。
　なお、本明細書において、「重合性化合物」とは、重合体等の鎖状構造を有するものと
、重合体の構成単位である単量体（重合性モノマー）の両方を含む。
【０１０６】
　前記重合性化合物が有する重合性官能基は、放射線分解性架橋剤が有する重合性官能基
と重合可能であればよく、具体的には、放射線分解性架橋剤が有する重合性官能基として
上述の＜＜放射線分解性架橋剤＞＞の［重合性官能基Ｘ］において例示された重合性官能
基の中から、適宜選択して用いることができる。また、前記重合性化合物が有する重合性
官能基は、放射線分解性架橋剤が有する重合性官能基と同種の官能基であってもよく、異
種の官能基であってもよい。さらに、前記重合性化合物としては、１種類の重合性化合物
のみを用いてもよく、同種の重合性官能基を有する複数の重合性化合物を混合して用いて
もよく、互いに共重合可能な異種類の重合性官能基を有する複数の重合性化合物を混合し
て用いてもよい。
【０１０７】
　前記重合性化合物としては、例えば、アクリル酸又はその誘導体（以下、両者をまとめ
て単に「アクリル酸誘導体」と称することがある。）等が挙げられる。アクリル酸誘導体
として、より具体的には、例えば、アクリル酸、アクリルアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアク
リルアミド、Ｎ－イソプロピルアクリルアミド、Ｎ－アクリロイルアミノエトキシエタノ
ール、Ｎ－アクリロイルアミノプロパノール、Ｎ－メチロールアクリルアミド、Ｎ－ビニ
ルピロリドン、ヒドロキシエチルメタクリレート、メタクリル酸、アリルデキストリン等
が挙げられる。
【０１０８】
　これらのアクリル酸誘導体の１種類又は２種類以上を重合性化合物とし、アクリル酸誘
導体と重合可能な重合性官能基（例えば、アクリル酸残基、スチレン残基等）を有する放
射線分解性架橋剤と共重合させることにより、放射線分解性ゲルを製造することができる
。
【０１０９】
　また、放射線分解性架橋剤と共重合可能な重合性化合物と、さらに、無水マレイン酸等
の、それ単独では共重合不可能であるが、他の重合性官能基と共存することにより共重合
を起こすような化合物とを、併用して用いてもよい。
【０１１０】
　その他、例えば、重合性化合物として汎用されている分子中に、放射線分解性架橋剤が
有する重合性官能基と重合可能な重合性官能基を導入したものを用いることができる。例
えば、分子中の水酸基等に適当な重合性官能基を適宜導入したアガロースを重合性化合物
とし、放射線分解性架橋剤と共重合させることにより、放射線分解性アガロースゲルを製
造することができる。また、分子中の水酸基等に適当な重合性官能基を適宜導入したケイ
酸塩を重合性化合物とし、放射線分解性架橋剤と共重合させることにより、放射線分解性
シリカゲルを製造することができる。
【０１１１】
　放射線分解性ゲルの作製には、重合性官能基を導入した重合性化合物と、導入していな
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い重合性化合物とを混合して用いてもよい。例えば、重合性官能基を導入したアガロース
と、未修飾のアガロースとを混合して用いることができる。
【０１１２】
　なお、放射線分解性アガロースゲルを作製する場合、重合性化合物として用いるアガロ
ースは、低融点のものであるほうが好ましい。また、アガロース中への重合性官能基の導
入部位は、特に限定されるものではないが、両末端の糖の水酸基にそれぞれ１個ずつ導入
されたものであることが好ましい。
【０１１３】
　本実施形態の放射線分解性ゲルにおいて、ゲル化の反応条件は、放射線分解性架橋剤中
の重合性官能基と重合性化合物中の重合性官能基とを重合させる、又は放射線分解性架橋
剤中の重合性官能基同士を重合させることができればよく、重合性官能基の種類、重合反
応、重合性化合物の種類等を考慮して、適宜設定することができる。例えば、重合性化合
物としてアクリルアミドを用いる場合には、アクリルアミドと放射線分解性架橋剤とを添
加したものに、さらに過硫酸アンモニウム（ＡＰＳ）等の重合開始剤や、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，
Ｎ’テトラメチレンジアミド（ＴＥＭＥＤ）等の反応促進剤を添加することにより、ゲル
化することができる。
【０１１４】
　ゲル化反応を、揺動環境下で行うことにより、形成される放射線分解性ゲルの粒子径を
小さくすることができる。例えば、ゲル化反応を行う反応容器を、ボルテックスミキサー
等の振とう機の上に設置し、ゲル化反応を進めることにより、放射線分解性ゲルを、粒子
径が１μｍ未満のナノ粒子に形成することができる。また、ゲル化反応の反応温度を低く
した場合、例えば４℃で行った場合には、室温で行った場合よりも、得られる放射線分解
性ゲルの粒子径が揃う傾向がある。その他、重合性化合物としてアクリルアミドを用いる
場合であって、ゲル化反応にＡＰＳ等の重合開始剤を用いる場合には、反応溶液に添加す
る重合開始剤の濃度を調整することにより、得られるナノ粒子の平均粒子径を調整するこ
ともできる。
【０１１５】
　本実施形態の放射線分解性ゲルにおいては、放射線分解性を損なわない程度において、
放射線分解性架橋剤（非放射線分解性架橋剤）を併用してもよい。また、本実施形態の放
射線分解性ゲルにおいては、放射線分解性を損なわない程度において、放射線分解性架橋
剤により重合性化合物が架橋されたゲルと、放射線分解性架橋剤により架橋される重合性
化合物とは異なる種類の重合性化合物が非放射線分解性架橋剤により架橋されたゲルとを
混合したゲルであってもよい。
【０１１６】
　本実施形態の放射線分解性ゲルは、中に所望の物質を包含させることができる。包含す
る物質の分子量は、５ｋＤａ以上１６０ｋＤａ以下であることが好ましく、１０ｋＤａ以
上８０ｋＤａ以下であることがより好ましく、２５ｋＤａ以上３５ｋＤａ以下であること
がさらに好ましい。
　包含する物質としては、親水性であれば、特別な限定はなく、用途に応じて適宜選択す
ることができる。包含する物質として、より具体的には、例えば、生理活性物質、治療薬
剤、診断薬剤（例えば、造影剤等）、蛍光物質等が挙げられる。
【０１１７】
　本明細書において、「生理活性物質」とは、生体内において、何らかの活性や機能を有
している物質を意味する。生理活性物質としては、例えば、抗原、抗体、ホルモン、酵素
、核酸等が挙げられる。
【０１１８】
　治療薬剤としては、例えば、抗ガン剤等が挙げられる。抗ガン剤として、より具体的に
は、例えば、イホスファミド、シクロフォスファミド、ダカルバジン、テモゾロミド、ニ
ムスチン、ブスルファン、メルファラン、チオテパ、ラニムスチン、プロカルバジン、ベ
ンダムスチン等のアルキル化剤；オキサリプラチン、カルボプラチン、シスプラチン、ネ
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ダプラチン等の白金製剤；イリノテカン、ノギテカン、ドキソルビシン、エトポシド、レ
ボフロキサシン、シプロフロキサシン等のトポイソメラーゼ阻害剤等が挙げられ、これら
に限定されない。
【０１１９】
　診断薬剤としては、例えば、金属イオン等が挙げられる。金属イオンとして、より具体
的には、例えば、テクネチウムイオン、銅イオン、インジウムイオン、タリウムイオン、
ガリウムイオン、ヒ素イオン、レニウムイオン、ホルミウムイオン、イットリウムイオン
、サマリウムイオン、セレンイオン、ストロンチウムイオン、ガドリニウムイオン、ビス
マスイオン、鉄イオン、マンガンイオン、ルテチウムイオン、コバルトイオン、白金イオ
ン、カルシウムイオン、ロジウムイオン等が挙げられ、これらに限定されない。これらの
金属イオンは、放射性でもよく、非放射性でもよく、非放射性の金属イオンであることが
好ましい。
【０１２０】
　蛍光物質としては、例えば、ナイルブルー、ナイルレッド、シアニン色素（例えばＣｙ
３、Ｃｙ５等）、ローダミン６Ｇ試薬、その他公知の蛍光色素（例えば、ＧＦＰ、ＦＩＴ
Ｃ（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ）、ＴＡＭＲＡ等）等が挙げられ、これらに限定されない。
【０１２１】
　本実施形態の放射線分解性ゲルにおいて、所望の物質を包含させる方法としては、例え
ば、所望の物質を含む水性媒体中で、重合性化合物と放射線分解性架橋剤とを共重合させ
てゲル化することにより、若しくは放射線分解性架橋剤のみを重合させてゲル化すること
により、放射線分解性ゲルに所望の物質を包含させる方法等が挙げられる。
　水性媒体としては、所望の物質の活性を阻害しないものであれば、特別な限定はない。
水性媒体としては、例えば、緩衝液等が挙げられる。前記緩衝液として、当該分野におい
て公知のものから適宜選択でき、例えば、リン酸緩衝液、トリス塩酸緩衝液、クエン酸緩
衝液、炭酸緩衝液、ホウ酸緩衝液、コハク酸緩衝液、酢酸緩衝液、ＨＥＰＥＳ、Ｈａｎｋ
ｓ緩衝液等が挙げられ、これらに限定されない。前記緩衝液は、必要に応じて、ＮａＣｌ
、界面活性剤(例えば、Ｔｗｅｅｎ　２０、Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００等)、又は防腐剤（
例えば、アジ化ナトリウム等）を含んでいてもよい。
　水性媒体に添加する重合性化合物や放射線分解性架橋剤の量は、ゲル化が可能であれば
特に限定されるものではなく、重合性化合物や放射線分解性架橋剤の種類を考慮して、適
宜決定することができる。
　本実施形態の放射線分解性ゲルにおいては、得られる放射線分解性ゲルの網目の孔径の
平均値が、包含する所望の物質の大きさに対して適した大きさとなるように、放射線分解
性架橋剤のエチレングリコール残基の平均繰り返し数、重合性化合物の種類等を考慮して
、重合性化合物及び放射線分解性架橋剤の添加量比を調整すればよい。
　なお、網目の大きさが所望の物質の大きさに適しているとは、包含された所望の物質が
網目を自由に通過できない大きさであって、ゲルのネットワークを崩壊させる前に、ゲル
から所望の物質が放出されてしまうことを効果的に抑制できる大きさであることを意味す
る。
【０１２２】
　また、本実施形態の放射線分解性ゲルにおいて、重合性化合物及び放射線分解性架橋剤
、若しくは放射線分解性架橋剤のみと、所望の物質を重合性化合物、又は放射線分解性架
橋剤の末端に任意の連結基を介して結合したものと、を共重合、若しくは重合させてゲル
化することにより、放射線分解性ゲルに所望の物質を包含させてもよい。
【０１２３】
＜使用用途＞
　本実施形態の放射線分解性ゲルは、例えば、生理活性物質、治療薬剤等を包含すること
により、ＤＤＳ（ドラッグデリバリーシステム）におけるキャリアとして活用することが
できる。本実施形態の放射線分解性ゲルは、特に、外科手術が困難であり、身体の深部や
骨の近傍にできた腫瘍（例えば、頭頸部ガン等）に用いられる治療薬剤のキャリアとして
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好適である。
　また、例えば、本実施形態の放射線分解性ゲルを用いて、抗ガン剤を包含させた場合、
抗ガン剤を包含させた前記放射線分解性ゲルを、ガンの患部に送達させることができる。
さらに、放射線を照射することにより、放射線治療と抗ガン剤による化学的治療とを併用
することができ、効果的にガンを治療することができる。
　本実施形態の放射線分解性ゲルは、その他包含する物質を適宜選択することで、放射線
増感剤、造影剤のキャリア、又は化粧用のナノ粒子としても活用することができる。
　本実施形態の放射線分解性ゲルは、例えば、蛍光物質を包含することにより、放射線感
受性パッチしても活用することができる。本明細書において、「放射線感受性パッチ」と
は、放射線を浴びた場合に壊れて包含された着色成分が放出され、放射線による被曝を感
知するためのものを意味する。本実施形態の放射線分解性ゲルを用いた放射線感受性パッ
チは、低線量の放射線であっても分解され、着色成分が放出されるため、放射線被曝の指
標として有効である。
【０１２４】
　また、本実施形態の放射線分解性ゲルは、架橋剤として放射線分解性架橋剤を用い、か
つ包含させる所望の存在下でゲル化する以外は、汎用されているゲル化方法により製造す
ることができるため、様々な容器中に製造することが可能である。このため、例えば、本
実施形態の放射線分解性ゲルにおいて、酵素を包含する場合、酵素を包含した放射線分解
性ゲルを、９６ウェルマイクロアッセイプレートのウェルの底に作製し、当該ゲルの上に
基質を含む溶液を添加し、その後、低線量の放射線を照射することにより、多くの検体に
対して迅速に酵素処理を行うことができる。
　このため、本実施形態の放射線分解性ゲルは、多検体を処理するようないわゆるハイス
ループットなアッセイ系にも適用することができる。
【０１２５】
＜＜生理活性物質包含ゲル＞＞
　一実施形態において、本発明は、生理活性物質が、上述の放射性分解性ゲルに包含され
た生理活性物質包含ゲルを提供する。
【０１２６】
　本実施形態の生理活性物質包含ゲルは、生理活性物質がゲルに包含させて固定化されて
いるため、変性や分解等を効果的に抑制することができ、安定して長期間保存（非活性の
状態で保存すること）が可能である。このため、本実施形態の生理活性物質包含ゲルは、
酵素チップ、核酸チップや分子標的薬の探索アッセイ法等の様々な用途に適用可能なバイ
オ材料として利用できることが期待できる。さらに、放射線治療の実用線量範囲である低
線量の放射線を照射することにより、簡便かつ精密に、生理活性物質の活性を発現させる
ことができる。
【０１２７】
　本実施形態の生理活性物質包含ゲルは、上述の放射性分解性ゲル内に、所望の生理活性
物質が安定的に包含されている。
　前記生理活性物質としては、上述の＜＜放射線分解性ゲル＞＞で例示されたものと同様
のもの等が挙げられる。
【０１２８】
　本実施形態の生理活性物質包含ゲルの平均粒径は、包含する生理活性物質の大きさによ
り異なるが、１μｍ未満のナノ粒子であることが好ましく、１００ｎｍ以上３００ｎｍ以
下であることがより好ましく、１５０ｎｍ以上２００ｎｍ以下であることがさらに好まし
い。本実施形態の生理活性物質包含ゲルは、１μｍ未満のナノ粒子であることにより、マ
イクロインジェクション等の特段の導入操作を行うことなく、エンドサイトーシス等の膜
輸送を介して容易に細胞内に取り込ませることができる。
【０１２９】
　本実施形態の生理活性物質包含ゲルをｉｎ　ｖｉｔｒｏで用いる場合には、架橋剤とし
て放射線分解性架橋剤のみを用いた放射線分解性ゲルのみから生理活性物質を包含させる
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ことが好ましい。架橋剤として光開裂性架橋剤のみを用いたゲルの場合には、１０Ｇｙ程
度の低線量の放射線を照射することにより、照射領域中のゲルのネットワークを完全に崩
壊させることができる。このため、非常に効率よく生理活性物質を活性化したり、ゲルか
ら放出することができる。
【０１３０】
＜＜生理活性物質の活性制御方法＞＞
　一実施形態において、生理活性物質を、上述の放射性分解性ゲルに包含させ、生理活性
物質包含ゲルを作製する生理活性物質包含ゲル作製工程と、前記生理活性物質包含ゲル作
製工程後、前記生理活性物質包含ゲルに放射線を照射し、前記生理活性物質を活性化させ
る活性化工程と、を備える生理活性物質の活性制御方法を提供する。
【０１３１】
　本実施形態の活性制御方法によれば、外部刺激として低線量の放射線を利用することに
より、生理活性物質の活性の発現を時期的及び空間的に制御することができる。特に、本
本実施形態の活性制御方法は、生理活性物質に直接修飾等を行う必要がないため、詳細な
条件検討等を要することなく、様々な生理活性物質に対して容易に適用することが可能で
ある。
【０１３２】
＜生理活性物質包含ゲル作製工程＞
　まず、生理活性物質を含む水性媒体中で、重合性化合物と放射線分解性架橋剤とを共重
合させてゲル化することにより、若しくは放射線分解性架橋剤のみを重合させてゲル化す
ることにより、放射線分解性ゲルに生理活性物質を包含させ、生理活性物質包含ゲルを作
製する。
【０１３３】
　使用する水性媒体としては、上述の＜＜放射線分解性＞＞において例示されたものと同
様のものが挙げられる。
　水性媒体に添加する重合性化合物や放射線分解性架橋剤の量は、ゲル化が可能であれば
特に限定されるものではなく、重合性化合物や放射線分解性架橋剤の種類を考慮して、適
宜決定することができる。
　本実施形態の活性制御方法においては、得られる放射線分解性ゲルの網目の孔径の平均
値が、包含する生理活性物質の大きさに対して適した大きさとなるように、放射線分解性
架橋剤のエチレングリコール残基の平均繰り返し数、重合性化合物の種類等を考慮して、
重合性化合物及び放射線分解性架橋剤の添加量比を調整すればよい。
【０１３４】
　また、本実施形態の活性制御方法において、重合性化合物及び放射線分解性架橋剤、若
しくは放射線分解性架橋剤のみと、所望の物質を重合性化合物、又は放射線分解性架橋剤
の末端に任意の連結基を介して結合したものと、を共重合、若しくは重合させてゲル化す
ることにより、放射線分解性ゲルに生理活性物質を包含させてもよい。
【０１３５】
＜活性化工程＞
　続いて、得られた生理活性物質包含ゲルにおいて、放射線を照射し、生理活性物質を活
性化させる。本実施形態の生理活性物質包含ゲルにおける分解機構は、図１及び上述の＜
＜放射線分解性架橋剤＞＞の［ジスルフィド結合］において示したとおりである。
【０１３６】
　放射線分解性ゲル中の放射線分解性架橋基が開裂する程度は、当該ゲルへ照射する放射
線の線量に依存する。放射線分解性ゲルへの放射線の照射線量が多いほど、照射領域のゲ
ルがより多く崩壊するため、活性化される生理活性物質の量も多くなる。したがって、照
射する放射線の強度や照射時間を調整して放射線の照射量を制御することにより、活性化
する生理活性物質の量を制御することができる。
【０１３７】
　近年の放射線技術の発展により、放射線の照射の時期、時間、領域、及び量は、厳密に
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制御することが可能である。本実施形態の活性制御方法は、生理活性物質の活性の制御の
ための外部刺激として放射線を用いているため、生理活性物質の活性の発現制御を精密に
行うことができ、必要な時に必要な場所で、必要な量（程度）の生理活性物質の活性を発
現させることができる。
【０１３８】
　本実施形態の活性制御方法において、照射される放射線の線量は、放射線治療の実用線
量範囲である１０Ｇｙ以下であって、１Ｇｙ以上１０Ｇｙ以下であることがより好ましく
、１Ｇｙ以上８Ｇｙ以下であることがさらに好ましい。放射線の線量の範囲が下限値以上
であることにより、放射線分解性ゲルを所望の場所及び所望のタイミングで分解させるこ
とができる。また、放射線の線量の範囲が上限値以下であることにより、過剰な放射線の
照射による生体への負担を軽減することができ、効率よく生理活性物質を活性化したり、
ゲルから放出することができる。
【０１３９】
　本実施形態の活性制御方法は、生理活性物質は放射線分解性ゲルで包含されているため
、物性の異なる様々な生理活性物質に対して、機能のｏｎ／ｏｆｆを放射線の照射によっ
て制御することができる、汎用性と操作性に優れた実用性の高い方法である。
【０１４０】
＜＜生理活性物質包含ゲルの活性化方法＞＞
　一実施形態において、本発明は、上述の生理活性物質包含ゲルと、細胞とを接触させ、
前記生理活性物質包含ゲルを細胞内に導入する導入工程と、前記導入工程後、前記生理活
性物質包含ゲルが導入された細胞に放射線を照射し、前記放射性分解性ゲルから生理活性
物質を放出させ、前記生理活性物質を活性化させる活性化工程と、を備える生理活性物質
包含ゲルの活性化方法を提供する。
【０１４１】
　本実施形態の活性化方法によれば、細胞内において、時期的、空間的及び量的制御下で
、生理活性物質を活性化させることができる。
【０１４２】
＜導入工程＞
　まず、上述の生理活性物質包含ゲルと、細胞とを接触させる。
　本実施形態の活性化方法をｉｎ　ｖｉｔｒｏの系で用いる場合には、上述の生理活性物
質包含ゲルと、細胞とを、水性媒体において混合し、用いればよい。水性媒体としては、
細胞に対する毒性がなく、増殖性や機能を損なわないものであれば特に限定されるもので
はなく、例えば、水、緩衝液、細胞の培養培地等が挙げられる。
　前記緩衝液としては、上述の＜＜放射線分解性ゲル＞＞において例示されたものと同様
のものが挙げられる。
　前記培地としては、細胞の生存増殖に必要な成分（無機塩、炭水化物、ホルモン、必須
アミノ酸、非必須アミノ酸、ビタミン）等を含む基本培地であればよく、細胞の種類によ
り適宜選択することができる。例えば、ＤＭＥＭ、Ｍｉｎｉｍｕｍ　Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
　Ｍｅｄｉｕｍ（ＭＥＭ）、ＲＰＭＩ－１６４０、Ｂａｓａｌ　Ｍｅｄｉｕｍ　Ｅａｇｌ
ｅ（ＢＭＥ）、Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｅａｇｌｅ’ｓ　Ｍｅｄｉｕ
ｍ：Ｎｕｔｒｉｅｎｔ　Ｍｉｘｔｕｒｅ　Ｆ－１２（ＤＭＥＭ／Ｆ－１２）、Ｇｌａｓｇ
ｏｗ　Ｍｉｎｉｍｕｍ　Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　Ｍｅｄｉｕｍ（Ｇｌａｓｇｏｗ ＭＥＭ）
等が挙げられ、これらに限定されない。
【０１４３】
　本実施形態の活性化方法において、使用される細胞としては、生理活性物質を導入した
い細胞であれば、特別な限定はない。細胞としては、例えば、生殖細胞（精子、卵子等）
、生体を構成する体細胞、幹細胞、前駆細胞、生体から分離されたガン細胞、生体から分
離され不死化能を獲得して体外で安定して維持される細胞（細胞株）、生体から分離され
人為的に遺伝子改変された細胞、生体から分離され人為的に核が交換された細胞等が挙げ
られ、これらに限定されない。
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【０１４４】
　生体を構成する体細胞としては、例えば、皮膚、腎臓、脾臓、副腎、肝臓、肺、卵巣、
膵臓、子宮、胃、結腸、小腸、大腸、膀胱、前立腺、精巣、胸腺、筋肉、結合組織、骨、
軟骨、血管組織、血液、心臓、眼、脳、神経組織等の任意の組織から採取される細胞等が
挙げられ、これらに限定されない。体細胞として、より具体的には、例えば、線維芽細胞
、骨髄細胞、免疫細胞（例えば、Ｂリンパ球、Ｔリンパ球、好中球、マクロファージ、単
球、等）、赤血球、血小板、骨細胞、骨髄細胞、周皮細胞、樹状細胞、ケラチノサイト、
脂肪細胞、間葉細胞、上皮細胞、表皮細胞、内皮細胞、血管内皮細胞、リンパ管内皮細胞
、肝細胞、膵島細胞（例えば、α細胞、β細胞、δ細胞、ε細胞、ＰＰ細胞等）、軟骨細
胞、卵丘細胞、グリア細胞、神経細胞（ニューロン）、オリゴデンドロサイト、マイクロ
グリア、星状膠細胞、心筋細胞、食道細胞、筋肉細胞（例えば、平滑筋細胞、骨格筋細胞
等）、メラニン細胞、単核細胞等が挙げられ、これらに限定されない。
【０１４５】
　幹細胞とは、自分自身を複製する能力と他の複数系統の細胞に分化する能力を兼ね備え
た細胞である。幹細胞としては、例えば、胚性幹細胞（ＥＳ細胞）、胚性腫瘍細胞、胚性
生殖幹細胞、人工多能性幹細胞（ｉＰＳ細胞）、神経幹細胞、造血幹細胞、間葉系幹細胞
、肝幹細胞、膵幹細胞、筋幹細胞、生殖幹細胞、腸幹細胞、ガン幹細胞、毛包幹細胞等が
挙げられ、これらに限定されない。
【０１４６】
　前駆細胞とは、前記幹細胞から特定の体細胞又は生殖細胞に分化する途中の段階にある
細胞である。
【０１４７】
　ガン細胞とは、体細胞から派生して無限の増殖能を獲得した細胞である。ガン細胞の由
来となるガンとしては、例えば、乳ガン（例えば、浸潤性乳管ガン、非浸潤性乳管ガン、
炎症性乳ガン等）、前立腺ガン（例えば、ホルモン依存性前立腺ガン、ホルモン非依存性
前立腺ガン等）、膵ガン（例えば、膵管ガン等）、胃ガン（例えば、乳頭腺ガン、粘液性
腺ガン、腺扁平上皮ガン等）、肺ガン（例えば、非小細胞肺ガン、小細胞肺ガン、悪性中
皮腫等）、結腸ガン（例えば、消化管間質腫瘍等）、直腸ガン（例えば、消化管間質腫瘍
等）、大腸ガン（例えば、家族性大腸ガン、遺伝性非ポリポーシス大腸ガン、消化管間質
腫瘍等）、小腸ガン（例えば、非ホジキンリンパ腫、消化管間質腫瘍等）、食道ガン、十
二指腸ガン、舌ガン、咽頭ガン（例えば、上咽頭ガン、中咽頭ガン、下咽頭ガン等）、頭
頚部ガン、唾液腺ガン、脳腫瘍（例えば、松果体星細胞腫瘍、毛様細胞性星細胞腫、びま
ん性星細胞腫、退形成性星細胞腫等）、神経鞘腫、肝臓ガン（例えば、原発性肝ガン、肝
外胆管ガン等）、腎臓ガン（例えば、腎細胞ガン、腎盂と尿管の移行上皮ガン等）、胆嚢
ガン、胆管ガン、膵臓ガン、肝ガン、子宮内膜ガン、子宮頸ガン、卵巣ガン（例、上皮性
卵巣ガン、性腺外胚細胞腫瘍、卵巣性胚細胞腫瘍、卵巣低悪性度腫瘍等）、膀胱ガン、尿
道ガン、皮膚ガン（例えば、眼内（眼）黒色腫、メルケル細胞ガン等）、血管腫、悪性リ
ンパ腫（例えば、細網肉腫、リンパ肉腫、ホジキン病等）、メラノーマ（悪性黒色腫）、
甲状腺ガン（例えば、甲状腺髄様ガン等）、副甲状腺ガン、鼻腔ガン、副鼻腔ガン、骨腫
瘍（例えば、骨肉腫、ユーイング腫瘍、子宮肉腫、軟部組織肉腫等）、転移性髄芽腫、血
管線維腫、隆起性皮膚線維肉腫、網膜肉腫、陰茎癌、精巣腫瘍、小児固形ガン（例えば、
ウィルムス腫瘍、小児腎腫瘍等）、カポジ肉腫、ＡＩＤＳに起因するカポジ肉腫、上顎洞
腫瘍、線維性組織球腫、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、慢性骨髄増殖性疾患、白血病（例えば
、急性骨髄性白血病、急性リンパ芽球性白血病等）等が挙げられ、これらに限定されない
。
【０１４８】
　細胞株とは、生体外での人為的な操作により無限の増殖能を獲得した細胞である。細胞
株としては、例えば、ＨＣＴ１１６、Ｈｕｈ７、ＨＥＫ２９３（ヒト胎児腎細胞）、Ｈｅ
Ｌａ（ヒト子宮頸ガン細胞株）、ＨｅｐＧ２（ヒト肝ガン細胞株）、ＵＴ７／ＴＰＯ（ヒ
ト白血病細胞株）、ＣＨＯ（チャイニーズハムスター卵巣細胞株）、ＭＤＣＫ、ＭＤＢＫ
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、ＢＨＫ、Ｃ－３３Ａ、ＨＴ－２９、ＡＥ－１、３Ｄ９、Ｎｓ０／１、Ｊｕｒｋａｔ、Ｎ
ＩＨ３Ｔ３、ＰＣ１２、Ｓ２、Ｓｆ９、Ｓｆ２１、Ｈｉｇｈ Ｆｉｖｅ、Ｖｅｒｏ等が挙
げられ、これらに限定されない。
【０１４９】
　また、使用する細胞が由来する生物種は特に限定されるものではなく、例えば、ヒト、
サル、イヌ、ネコ、ウサギ、ブタ、ウシ、マウス、ラット等の動物に由来する細胞を用い
ることができる。
【０１５０】
　本実施形態の活性化方法において、生理活性物質包含ゲル内の生理活性物質としては、
上述の＜＜放射線分解性ゲル＞＞で例示されたものと同様のものが挙げられる。
【０１５１】
　本実施形態の活性化方法において、使用する生理活性物質包含ゲルの平均粒径は、包含
する生理活性物質の大きさにより異なるが、１μｍ未満のナノ粒子であることが好ましく
、１００ｎｍ以上３００ｎｍ以下であることがより好ましく、１５０ｎｍ以上２００ｎｍ
以下であることがさらに好ましい。前記生理活性物質包含ゲルは、１μｍ未満のナノ粒子
であることにより、マイクロインジェクション等の特段の導入操作を行うことなく、エン
ドサイトーシス等の膜輸送を介して容易に細胞内に取り込ませることができる。
【０１５２】
　導入させる際の温度としては、使用する細胞の培養に適した温度であればよく、２５℃
以上４０℃以下が好ましく、３０℃以上３９℃以下がより好ましく、３５℃以上３９℃以
下がさらに好ましい。導入環境は、生理活性物質包含ゲル及び細胞の維持に直接的に影響
することなく、かつ、使用する細胞の培養に適した環境を任意の期間保持できるものであ
れば、任意に設定してもよい。また、必要に応じて導入環境を著しく変化させなければ還
流等の流体力学的な付加を加えてもよい。また、導入環境は、例えば、約５％のＣＯ２条
件下であってもよい。
【０１５３】
　導入時間としては、生理活性物質の種類や生理活性物質包含ゲルの量等によって任意に
設定すればよい。導入時間としては、例えば、１０分以上であることが好ましく、１０分
以上１２時間以下であることがより好ましく、２０分以上２時間以下であることがさらに
好ましい。
【０１５４】
　本実施形態の活性化方法をｉｎ　ｖｉｖｏの系で用いる場合には、被検動物の生体内に
生理活性物質包含ゲルを投与することにより、被検動物の細胞と生理活性物質包含ゲルと
を接触させればよい。
【０１５５】
　被検動物としては、例えば、ヒト、サル、イヌ、ネコ、ウサギ、ブタ、ウシ、マウス、
ラット等の哺乳動物が挙げられ、これらに限定されない。
【０１５６】
　生理活性物質包含ゲルの投与方法は、例えば、動脈内注射、静脈内注射、皮下注射等の
ほか、鼻腔内的、経気管支的、筋内的、経皮的、又は経口的に当業者に公知の方法により
行い得る。
　生理活性物質包含ゲルの投与量は、被検動物の体重や年齢、投与方法、包含された生理
活性物質の種類などにより変動するが、当業者であれば適当な投与量を適宜選択すること
が可能である。
【０１５７】
　生理活性物質包含ゲルを注射剤として投与する場合、前記生理活性物質包含ゲルを含む
注射剤は、非水性の希釈剤（例えば、ポリエチレングリコール、オリーブ油等の植物油、
エタノール等のアルコール類等）、懸濁剤、又は乳濁剤として調製することもできる。こ
のような注射剤の無菌化は、フィルターによる濾過滅菌、殺菌剤等の配合により行うこと
ができる。注射剤は、用事調製の形態として製造することができる。即ち、凍結乾燥法等
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ることができる。
【０１５８】
　また、生理活性物質包含ゲルは、薬学的に許容できる担体及び希釈剤と共に被検動物へ
投与してもよい。
　本明細書において、「薬学的に許容できる」とは、被検動物に適切に投与された場合に
、概して、副作用を起こさない程度を意味する。
　前記担体及び希釈剤としては、例えば、賦形剤、稀釈剤、増量剤、崩壊剤、安定剤、保
存剤、緩衝剤、乳化剤、芳香剤、着色剤、甘味料、粘稠剤、矯味剤、溶解補助剤、添加剤
等が挙げられる。これら担体及び希釈剤の１種以上を用いることにより、注射剤、液剤、
カプセル剤、懸濁剤、乳剤、又はシロップ剤等の形態の生理活性物質包含ゲルを含む組成
物を調製することができる。
【０１５９】
＜活性化工程＞
　続いて、前記導入工程後、前記生理活性物質包含ゲルが導入された細胞に放射線を照射
する。放射線の照射により、前記放射性分解性ゲルから生理活性物質が放出され、前記生
理活性物質がゲルに包含される前の生理活性物質と同様に活性を有し、機能することがで
きる。
【０１６０】
　本実施形態の活性化方法において、照射される放射線の線量は、放射線治療の実用線量
範囲である１０Ｇｙ以下であって、１Ｇｙ以上１０Ｇｙ以下であることがより好ましく、
１Ｇｙ以上８Ｇｙ以下であることがさらに好ましい。放射線の線量の範囲が下限値以上で
あることにより、放射線分解性ゲルを所望の場所及び所望のタイミングで分解させること
ができる。また、放射線の線量の範囲が上限値以下であることにより、特に、本実施形態
の活性化方法をｉｎ　ｖｉｖｏの系で用いる場合において、過剰な放射線の照射による生
体への負担を軽減することができ、効率よく生理活性物質を活性化したり、ゲルから放出
することができる。
【実施例】
【０１６１】
　以下、実施例を示し、本発明を具体的に説明するが、本発明は下記実施例に限定される
ものではない。
【０１６２】
［製造例１］放射性分解性架橋剤（化合物（１－１－１））の合成
　以下に示す経路で、まず化合物（１ｂ）を製造し、続いて、化合物（１ａ）及び化合物
（１ｂ）を用いて、化合物（１－１－１）を製造した。
【０１６３】
【化１２】
【０１６４】
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【化１３】
【０１６５】
　まず、３－メルカプトプロピオン酸（１１．３ｇ、１００ｍｍｏｌ）（東京化学工業社
製）と２－アミノエタンチオール塩酸塩（８．７ｍＬ、１００ｍｍｏｌ）（東京化学工業
社製）と水溶液に加え、撹拌しながら溶解した。続いて、酸化剤として、１６％過酸化水
素溶液（和光社製）を加えて、０℃で１時間反応させて、化合物（１ｂ１）（３－（（２
－アミノエチル）ジスルファニル）プロピオン酸）を得た。続いて、得られた化合物（１
ｂ１）を精製後、過剰量のトリエチルアミン（和光社製）存在下において、塩化アクリル
（１０．６ｍＬ、１３０ｍｍｏｌ）（和光社製）を加え、０℃で１時間反応させた。ｐＨ
調整、液液分配、及び再結晶化により精製し、化合物（１ｂ）を得た（収量３．５５ｇ、
収率１５．１％）。
【０１６６】
　得られた化合物（１ｂ－１）の１Ｈ　ＮＭＲによる分析結果を以下に示す。
　1H NMR (CDCl3):δ=6.28 (dd, C(=O)C[H]=CH2), δ=6.10, 5.70 (d, d, C(=O)CH=C[H]2
), δ=3.69 (t,NHC[H]2CH2SS), δ=3.01 (t SSC[H]2CH2COOH), δ=2.96(t, NHCH2C[H]2SS
), δ= 2.77 (t, SSCH2C[H]2COOH).
【０１６７】
　続いて、得られた化合物（１ｂ）（１３２．３ｍｇ、５６３μｍｏｌ）をメタノール（
和光社製）に撹拌しながら溶解した。続いて、化合物（１ａ）（テトラポリエチレングリ
コールアミン、ｔｅｔｒａ－ＰＥＧ－ａｍｉｎｅ）（５００ｍｇ、９４μｍｏｌ、ＳＵＮ
ＢＲＩＧＨＴ　ＰＥＴ－０５０ＰＡ、ＮＯＦ社製、分子量５３２８ｇ／ｍｏｌ）を加え、
撹拌しながら溶解した。続いて、縮合剤として、ＤＭＴ－ＭＭを加え、撹拌せずに合成を
開始し、室温で１２時間反応させた。続いて、反応溶液を氷冷下でジエチルエーテル（和
光社製）を用いて抽出し、ろ過した。続いて、ろ過により回収した化合物を、ジエチルエ
ーテル（和光社製）を用いて洗浄し、水に溶解した。続いて、得られた水溶液を透析（Ｓ
ｐｅｃｔｒａＰｏｒ６，　ＣＯ　１０００ｇ／ｍｏｌ)し、凍結乾燥することにより、化
合物（１－１－１）（以下、「ＰＥＧ－ＳＳ－Ａｃ」と称することがある。）を得た（収
量２３７．０ｍｇ、収率４０．８％）。
【０１６８】
　得られた化合物（１－１－１）の１Ｈ　ＮＭＲによる分析結果を以下に示す。
　1H NMR (CD3OD): δ=6.25 (dd, C(=O)C[H]=CH2), δ=6.20, 5.62 (d, d, C(=O)CH=C[H]
2), δ=3.5(br,NHC[H]2CH2SS), δ=3.5 (br, NHCH2CH2C[H]2O), δ=3.5(br, [C[H]2C[H]2
O]n, n-28), δ=3.3 (s, OC[H]2C), δ=3.2 (m,NHC[H]2CH2CH2O), δ=2.96 (t, SSC[H]2C
H2COO), δ=2.85(m, NHCH2C[H]2SS), δ=2.60 (t, SSCH2C[H]2COO), δ=1.7(m, NHCH2C[H
]2CH2O).
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【０１６９】
［実施例１］
（１）ナイルブルー包含ゲルの作製
　製造例１で作製した１６ｍＭの化合物（１－１－１）（ＰＥＧ－ＳＳ－Ａｃ）５μＬと
、３Ｍのアクリルアミド（和光社製）２００μＬと、２ｍｇ／ｍＬのナイルブルー塩化物
溶液（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社製）とをチューブ内に加え、５秒撹拌した。続いて
、０．１Ｍのアンモニウム過硫酸塩（ＡＰＳ）（和光社製）２５μＬ及び０．１ＭのＴＥ
ＭＥＤ（Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ
）（和光社製）２５μＬを加え、撹拌せずに室温でゲル化を誘導した。ゲル化後、得られ
たゲルを、水を用いて、３回洗浄し、ナイルブルー包含ゲル（以下、「ＳＳ　ｇｅｌ」と
称することがある。）を作製した。
　比較例として、製造例１で作製した化合物（１－１－１）（ＰＥＧ－ＳＳ－Ａｃ）の代
わりに、化合物（１ａ）と塩化アクリルとを縮合させて製造した非放射線分解性架橋剤（
以下、「ＰＥＧ－Ａｃ」と称することがある。）を用いて、ナイルブルー包含ゲル（以下
、「ＰＥＧ　ｇｅｌ」と称することがある。）を作製した。
【０１７０】
（２）放射線（γ線）の照射
　続いて、（１）で作製したＳＳ　ｇｅｌ及びＰＥＧ　ｇｅｌに、Ｍｏｄｅｌ　Ｇａｍｍ
ａｔｏｒ　Ｍ（Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｍａｃｈｉｎｅｒｙ社製）を用いて、γ線を８Ｇｙ
／分の出力で、合計１０Ｇｙ照射した。
【０１７１】
（３）ナイルブルーの測定
　γ線照射後、各ゲルに水を１，０５０μＬずつ加え、１５分間振盪撹拌した。続いて、
撹拌後の上清を各２００μＬずつ採取し、９６ウェルプレートに移した。続いて、マルチ
プレートリーダー（Ｉｎｆｉｎｉｔｅ　Ｍ２００ＰＲＯ、ＴＥＣＡＮ社製）を用いて、波
長６３８ｎｍにおける蛍光を測定し、検量線を用いて定量化した。結果を図２に示す。ま
た、コントロールとして、ＳＳ　ｇｅｌ及びＰＥＧ　ｇｅｌにおいて、それぞれγ線を照
射前の蛍光も測定した。
【０１７２】
　図２から、γ線照射後のＰＥＧ　ｇｅｌでは、γ線照射前のＳＳ　ｇｅｌでのナイルブ
ルーの検出量とほぼ同量であり、つまり、ナイルブルーがほとんど検出されなかった（０
．０４ｍｇ／ｍＬ未満）。よって、ＰＥＧ　ｇｅｌでは、放射線分解性を有さないため、
γ線の照射により、ゲルが分解されず、ナイルブルーがゲルから放出されていなかったと
推察された。
　一方、γ線照射後のＳＳ　ｇｅｌでは、０．１ｍｇ／ｍＬのナイルブルーが検出された
。よって、ＳＳ　ｇｅｌでは、放射線分解性を有するため、γ線の照射により、ゲルが分
解されて、ナイルブルーが放出されたと推察された。
【０１７３】
［実施例２］
（１）トリプシン包含ゲルの作製
　製造例１で作製した１６ｍＭの化合物（１－１－１）（ＰＥＧ－ＳＳ－Ａｃ）５μＬと
、１６ｍＭのＰＥＧ－Ａｃ１５０μＬと、１４ｍｇ／ｍＬのトリプシン溶液（Ｓｉｇｍａ
－Ａｌｄｒｉｃｈ社製）とをチューブ内に加え、５秒撹拌した。続いて、０．１Ｍのアン
モニウム過硫酸塩（ＡＰＳ）（和光社製）５０μＬ及び０．１ＭのＴＥＭＥＤ（Ｎ，Ｎ，
Ｎ’，Ｎ’－ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ）（和光社製）５
０μＬを加え、室温でゲル化を誘導した。続いて、２０分間ボルテックスにかけた。続い
て、得られたゲルを、水を用いて、３回洗浄した。続いて、Ｖｉｖａｓｐｉｎ　６－３０
Ｋを用いてろ過し、トリプシン包含ゲル（平均粒径１８０ｎｍ）を作製した。
【０１７４】
（２）放射線（γ線）の照射
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　続いて、（１）で作製したトリプシン包含ゲルに、Ｍｏｄｅｌ　Ｇａｍｍａｔｏｒ　Ｍ
（Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｍａｃｈｉｎｅｒｙ社製）を用いて、γ線を８Ｇｙ／分の出力で
、合計１０Ｇｙ照射した。
　また、生体におけるγ線照射によるトリプシンの放出効率を評価するために、ブタ組織
を使用して、ｅｘ　ｖｉｖｏモデル系を作製した。具体的には、ポリスチレン製のコニカ
ルチューブを、２ｃｍの厚さのブタ組織で覆った。続いて、前記コニカルチューブにトリ
プシン包含ゲル溶液を含む遠心管を挿入したものを用いた。前記ブタ組織を介して、γ線
を８Ｇｙ／分の出力で、合計１０Ｇｙ照射した。
【０１７５】
（３）トリプシン包含ゲルの平均粒径の算出
　続いて、（１）で作製したトリプシン包含ゲルについて、（２）のγ線照射前後の粒径
を測定した。γ線照射前後のトリプシン包含ゲルについて、ろ過を行った。続いて、動的
光散乱（ｄｙｎａｍｉｃ　ｌｉｇｈｔ　ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ；ＤＬＳ）装置 （Ｚｅｔ
ａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ、Ｍａｌｖｅｒｎ社製）を用いて、各トリプシン包含ゲル
の粒径を測定した。結果を図３に示す。
【０１７６】
　図３から、γ線照射前のトリプシン包含ゲルの粒径は６０ｎｍ～４００ｎｍに分布して
いるのに対し、γ線照射後のトリプシン包含ゲルの粒径は５０ｎｍ～２３０ｎｍに分布し
ていた。また、平均粒径についても、γ線照射前のトリプシン包含ゲルの平均粒径は約１
８０ｎｍであるのに対し、γ線照射後のトリプシン包含ゲルの平均粒径は約１２０ｎｍで
あった。
　これは、γ線照射により、ＰＥＧ－ＳＳ－Ａｃ内のジスルフィド結合が切断され、生成
された硫黄ラジカルが、トリプシン包含ゲル中のその他のジスルフィド結合を攻撃し、再
結合を形成することにより、ゲルの網目が組代わり、ゲル内に包含されていたトリプシン
がゲル外に放出されたため、トリプシン包含ゲルの粒径がγ線照射前よりも小さくなった
と推察された。
【０１７７】
（４）トリプシン活性の測定
　γ線照射後、トリプシン包含ゲル溶液各１００μＬずつと、１０μｇ／ｍＬのＢＯＤＩ
ＰＹ　ＦＬ　カゼイン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社製）１００μＬとを、９６ウェルプレー
トに加えた。続いて、プレートを３７℃で１．５時間インキュベートした。続いて、マル
チプレートリーダー（Ｉｎｆｉｎｉｔｅ　Ｍ２００ＰＲＯ、ＴＥＣＡＮ社製）を用いて、
蛍光強度（Ｅｘ４８５ｎｍ、Ｅｍ５３５ｎｍ）を測定した。結果を図４に示す。コントロ
ールとして、γ線を照射していないトリプシン包含ゲル溶液についても測定を行った（図
４中、「０Ｇｙ」）。また、図４中、「１０Ｇｙ　ｗｉｔｈ ｔｉｓｓｕｅ ｓｈｉｅｌｄ
」とは、（２）において、ブタ組織を介してγ線を照射したものを示す。
【０１７８】
　図４から、直接γ線を照射したものと、ブタ組織を介してγ線を照射したものとで、ト
リプシンの活性に差が見られなかった。よって、生体内において、照射されたγ線はトリ
プシン包含ゲルに到達し、分解させることができ、所望の場所において所望のタイミング
でトリプシンを活性化できることが示唆された。
【０１７９】
　以上のことから、本発明の放射線分解性架橋剤は、１０Ｇｙという低線量の放射線によ
る分解性を有し、所望の場所において所望のタイミングで分解可能であることが明らかと
なった。
【産業上の利用可能性】
【０１８０】
　本発明によれば、低線量の放射線による分解性を有し、所望の場所において所望のタイ
ミングで分解可能な放射線分解性架橋剤を提供することができる。また、本発明の放射線
分解性ゲルは、内包する生理活性物質の種類を問わず、生体深部等においても、簡便に生
(34) JP 2017-200963 A 2017.11.9
理活性物質の活性化における時期的、空間的及び量的制御を行うことができる。これによ
り、放射線増感剤のキャリア、ＤＤＳ（ドラッグデリバリーシステム）におけるキャリア
、化粧品用のナノ粒子等への応用が期待できる。
【符号の説明】
【０１８１】
　１…ジスルフィド結合、２…放射線分解性ゲル、３…生理活性物質、４…放射線、５…
硫黄ラジカル、１０…生理活性物質包含ゲル。
【図１】
【図２】
【図３】
【図４】
(35) JP 2017-200963 A 2017.11.9
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